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Abstract �

  Samaneh Vahidifar1, Maryam Eidi2*
A,Amirnader Emami Razavi3 

 1MSc, Department of Genetics, Biological Sciences College, Varamin-Pishva Branch, Islamic Azad University,
Varamin-Pishva, Iran
 2Full Professor, Department of Biology, Biological Sciences College, Varamin-Pishva Branch, Islamic Azad 
University, Varamin-Pishva, Iran
 3Full ProfessorIran National Tumor Bank, Cancer Institute of Iran, Tehran University of Medical Sciences,
.Tehran, Iran

Introduction: Gastric cancer is one of the most aggressive human malignancies worldwide. The 
identification of molecular markers that can predict its prognosis is crucial for reducing mortali-
ty. Inflammation is a known carcinogenic factor, and cyclooxygenase enzymes, which play a key 
role in prostaglandin production, contribute to inflammatory processes. This study aimed to in-
vestigate the expression of cyclooxygenase-1 (COX-1) in human gastric adenocarcinoma tumors.  

Materials and Methods: In this study, 30 gastric adenocarcinoma tumor tissue samples and 
30 adjacent healthy tissue samples were collected and pathologically examined. COX-1 ex-
pression in both tumor and healthy samples was evaluated using Real-time PCR. Histo-
pathological analysis was also performed. The relationship between gene expression and 
various factors, including smoking, lymph node involvement, and gender, was assessed.  

Results: COX-1 expression in tumor tissues showed a 1.97-fold change compared 
to healthy tissues, which was not statistically significant (P > 0.05). Furthermore, 
no significant correlation was found between COX-1 expression and various pa-
rameters such as smoking, family history, tumor stage, tumor grade, lymph node 
involvement, age, or tumor location (P > 0.05). However, a significant increase in COX-1 ex-
pression was observed in males compared to females (P < 0.05). Additionally, a significant 
correlation was found between increased gene expression and larger tumor size (P < 0.05).  

Conclusion:Based on the present study, COX-1 expression cannot be used as a prognos-
tic marker for diagnosing gastric cancer. However, a definitive conclusion requires a larg-
er sample size. Therefore, further investigation with a larger cohort is recommended.

https://doi.org/10.71631/ZISTI.2024.936409
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مقدمه: سرطان معده یکی از بدخیم ترین سرطان های انســـان در سراسر جهان اســـت و کشـــف مولکولی 
کـــه بتواند پیـــش آگهی از سرطان معـــده بدهد، در کاهش مـــرگ و میر آن موثر اســـت. طبق مطالعات 
صـــورت گرفته التهاب یکـــی از عوامل سرطان زا محســـوب می شـــود و آنزیم های سیکلواکســـیژناز که 
در تولیـــد پروســـتاگلاندین ها نقش دارنـــد در ایجاد التهاب موثرنـــد. هدف از این مطالعه بررســـی بیان 

سیکلواکســـیژناز-1 در تومورهای آدنوکارســـینومای معده انسان می‎باشد

مـــواد و  روش: در ایـــن مطالعه تعداد 30 نمونه بافت توموری آدنوکارســـینومای معـــده و 30 نمونه بافت 
ســـالم اطراف آن جمع آوری و بررســـی پاتولوژیکی انجام شد. بیان سیکلواکســـیژناز-1در نمونه های تومور 
و ســـالم به روش Real time PCR بررســـی شـــد و بافت شناســـی نمونه ها انجام شد. ســـپس ارتباط بین 
بیـــان ژن با فاکتورهای مختلف از جمله مصرف ســـیگار، درگیری غدد لتفاوی و جنســـیت مورد بررســـی 

گرفت قرار 

یافته هـــا: بیـــان سیکلواکســـیژناز-1در بافت توموری نســـبت به بافت های ســـالم تغییـــر1/97 برابری 
داشـــت )P > 0.05(که معنی دار نمی باشـــد. همچنین بین بیان سیکلواکســـیژناز-1 و پارامترهای مختلفی 
از جمله مصرف ســـیگار ، ســـابقه خانوادگی ، مرحله تومـــور ، درجه تومور ، درگیری غدد لنفاوی ،ســـن ، 
محل درگیـــری تومور )P > 0.05( ارتباط معنی داری وجود نداشـــت، ولی در خصوص جنســـیت ، افزایش 
بیـــان ژن در آقایـــان بیشتر از خانم ها مشـــاهده شـــد که معنـــی دار)P < 0.05( می باشـــد. و همچنین 

 )P < 0.05(رابطـــه بین افزایش بیان ژن و افزایش ســـایز تومـــور  ارتباط معناداری وجـــود دارد

نتیجـــه گیـــری:  با توجه به مطالعه حاضر از مقایســـه بیان این ژن در تشـــخیص سرطـــان معده به عنوان 
یـــک پیش آگهی نمی توان اســـتفاده کـــرد. هر چند نظـــر قطعـــی را در جامعه آماری بـــزرگتر می توان 

ــسی نمایند ــشود در حجم نمونه بالاتر بررـ اراـــئه نمود. لذا پیـــشنهاد می ـ

https://doi.org/10.71631/ZISTI.2024.936409
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ره 1 ان    .   سال1402  .   دوره 18 .   شماا دانش زیستیی ایرر

سرطـــان یکـــی از بزرگتریـــن چالش‎هـــای بهداشـــت عمومی 

در سراسر جهان اســـت و هنـــوز رویکردهـــای مکملی برای 

افزایش قابل‎توجه اثربخشـــی درمان‎های اســـتاندارد ضدسرطان 

در دسترس نیســـت (1(. سرطان معده پنجمین سرطان شـــایع 

و ســـومین عامل اصلـــی مرگ و میـــر ناشـــی از سرطان در 

سراسر جهـــان می باشـــد )2(. هـــر ســـاله در سراسر جهان 

حدود 990 هـــزار نفر مبتلا بـــه سرطان معده می‎شـــوند که 

به‎طـــور تقریبی از ایـــن تعداد 738 هزار  نفـــر آنها می‎میرند. 

شـــیوع سرطان معـــده در مردان دو تا ســـه برابـــر بیشتر از 

زنان اســـت )3(. سرطـــان معده در ایران با شـــیوع ســـالانه 

7300 نفـــر، یکـــی از پنج سرطان شـــایع در مـــردان و زنان 

ایرانی اســـت که اولین علـــت مرگ و میر ناشـــی از سرطان 

در هـــر دو جنـــس در ایران می‎باشـــد، زیرا اکثر بـــیماران در 

مراحل پیشرفته بیماری تشـــخیص داده می‎شـــوند. همچنین، 

میـــزان بقاء پنج ســـاله در ایـــران کمتر از 25 درصـــد برآورد 

شـــده اســـت )4(. طبقه‎بندی جدیـــد سرطان‎هـــای معده که 

بر اســـاس ویژگی‎هـــای بافت‎شناســـی، ژنوتیـــپ و فنوتیپ‎های 

مولکولی تقســـیم شـــده اســـت؛ به درک بهتری از ویژگی‎های 

هـــر زیرگـــروه از این بـــیماری کمـــک می‎کند و تشـــخیص، 

پیشـــگیری و درمان به موقع را آســـان‎تر می‎نمایـــد )5(. ترکیبی 

از عوامـــل محیطـــی و ژنتیکـــی از جمله کم خونی شـــدید، 

گـــروه خونـــی A، رژیـــم‎ غذایی پرچـــرب، نمک زیـــاد و پر 

 ،EBV ازت، ســـابقه عفونت بـــا هلیکوباکتر پیلـــوری، ویروس

عوامل ژنتیکـــی، ضایعات پیش از بدخیمـــی معده و مصرف 

دخانیـــات از موارد ایجـــاد کننده سرطان معده به حســـاب 

مـــی آیند)5(. اصـــولاًً سرطان یـــک بیماری ژنتیکی اســـت و 

فاکتورهـــای محیطی بـــا اثر بر بیـــان ژن‎هـــای غیرطبیعی یا 

اخـــتلال در بیان ژن‎های طبیعی ســـبب بروز آن می‎شـــوند. هر 

چنـــد تغییـــرات ژنتیکی هنوز به خوبی مشـــخص نیســـت، 

اما عوامـــل ژنتیکـــی و اپی‎ژنتیکی مختلفی بـــرای آن در نظر 

گرفتهشـــده اســـت )6(. در اواخر قرن 20 تعـــداد زیادی از 

تحقیقات منجـــر به پیشـــنهاد التهاب مزمـــن به‎عنوان یکی 

از ویژگی‎هـــای امکان‎پذیـــر برای توســـعه سرطان مطرح شـــد. 

سرطـــان ممکن اســـت در شرایـــط التهاب مزمـــن مرتبط با 

عفونت‎هـــای مداوم، آســـیب ناشـــی از ایمنی یا قـــرار گرفتن 

طولانی‎مـــدت در معـــرض تحریک‎کننـــده هـــا ایجاد شـــود. 

فراینـــد ســـلول‎های التهابی و واســـطه ‎ها را می‎تـــوان در اکثر 

بافت‎هـــای تومور تشـــخیص داد، جایـــی که آنها بر ســـلول‎های 

تومـــوری و استرومایی تأثیـــر می‎گذارند. پروســـتاگلاندین‎ها و 

ترومبوکســـان هـــا مولکول‎های ســـیگنالینگ لیپیدی هســـتند 

 COX1 هـــای سیکلوکســـیژناز‎کـــه از طریق عمـــل ایزوآنزیم

و COX2 از اســـید آراشیدونیک بدســـت می‎آیند. COX1 در 

چندیـــن سرطان انســـانی افزایش می‎یابـــد و از طریق مدل‎های 

 COX1 شـــود )7(. ژن‎تجربـــی با نقـــش پاتوژنتیک ظاهر می

در ناحیـــه کروموزومـــی q33.3-9q32 ، دارای 11 اگزون، وزن 

مولکولـــی kb 22 و فاقد بخش TATA BOX اســـت. تفاوت 

 COX2 این اســـت کـــه ژن COX2 و COX1 های‎اصلـــی ژن

دارای نواحی تنظیمی بزرگتری نســـبت به ژن COX1 اســـت. 

 ،)iNos( نیتریک اکســـید ســـنتاز COX2 هـــای ژن‎القاءکننده

 Scr،ras هـــای‎انکوژن ،)HFCO( روغـــن دانه هـــای چـــرب

، اینترلوکین-آلفـــا1، فاکتور رشـــد اپیدرمـــی )EGF(، فاکتور 

رشـــد تغییرشـــکل بتا )TGFB(، فاکتور تومـــوری نکروز-آلفا، 

اشـــعه ماوراء بنفـــش )UVB(، بنزو، پیـــرن و آندوژن ها می 

)8 باشند)

آنزيـــم COX1 باعث توليد پروســـتاگلاندين‎هايي مي‎شــــود كه 

در عملكردهـــاي فيزيولوژيكي طبيعي مثـــل نگهداري موكوس 

معــــده و تنظيم جريان خـــون كليوي دخيل مي‎باشـــند)9(. 

داروهاي ضـــــدالتهابي غيراســـــتروئيدي نـــظير ايندومتاسين، 

ایبوپروفین و آســــپرين جـــزء مهارکننده های برگشـــت‎ناپذير 

آنزيم هســـتند. ســـاير داروهاي ضدالتهـــابي غيراستروئيدي با 

اســـيد آراشـــيدونيك براي اتــــصال بــــه جايگاه فعال رقابت 

کرده و باعـث مهــــار برگـشت‎پــــذير دو ايزوزيم مي‎شوند)9(. 

لـــذا با توجـــه به اینکـــه کشـــف مولکولی کـــه بتواند پیش 

آگهـــی از سرطان معـــده بدهد، در کاهش مـــرگ و میر موثر 

خواهـــد. از آنجایی که آنزیـــم سیکلواکســـیژناز-1 در تولید 

پروســـتاگلاندین های دخیـــل در نگهداری موکـــوس معده و 

ایجاد التهـــاب نقش دارند و در چندین سرطـــان افزایش بیان 

داشـــته اســـت، احتمال دارد در ایجــــــاد سرطان معده نیز 

نقش داشته باشـــند. هــــــدف از مطالعه حاضر بررسی بیان 

انســـان می‎باشد COX-1 در ســـلول‎های گاستروکارسینومای 

مقدمه
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انیی و همکاران جهه
ره 1 ان    .   سال1402  .   دوره 18 .   شماا دانش زیستیی ایرر

نمونه گیری
 Case /( مطالعـــه حاضر از نـــوع مطالعه مـــورد- شـــاهدی

Control( می‎باشـــد و در مجتمع انســـتیتو کانسر بیمارســـتان 

امـــام خمینی )ره( در ســـال 1396 انجام گرفته اســـت. نمونه 

هـــای بیولوژیک مورد اســـتفاده در این تحقیـــق از بانک بین 

المللـــی بافتهای تومـــورال ایران وابســـته به انســـتیتو کانسر 

دانشـــگاه علوم پزشـــکی تهران تهیه شده اســـت.  تعداد 30 

نمونه بافت تومـــوری و 30 نمونه بافت نرمـــال )بافت مجاور 

تومـــور با فاصله کـــمتر از پنج ســـانتی‎متر( زیر نظـــر و تائید 

جـــراح، بعد از اخـــذ رضایت آگاهانـــه از بـــیماران مبتلا به 

سرطان معده مراجعه کننده بین ســـال هـــای 1385 تا 1394 

جمع‎آوری شـــده اســـت. نمونه‎هـــای مذکـــور بلافاصله پس از 

جدا شـــدن در شرایط عـــاری از RNAase در کرایوتیوب قرار 

گرفتـــه و در شرایط 80- درجه ســـانتی‎گراد نگهداری شـــد و 

بررســـی پاتولوژیکی و بافت شناســـی انجام شـــد. افرادی که 

مبـــتلا به ســـایر سرطان‎ها و بـــیماری التهابی دیگـــر بودند و 

یـــا اینکه قبـــل از عمـــل جراحی تحـــت شـــیمی درمانی یا 

پرتودرمانـــی قرار گرفتـــه بودنـــد، از مطالعه کنار گذاشـــته 

 Smoking(شـــدند. اطلاعات دموگرافی مانند مصرف ســـیگار

مرحلـــه   ،)Family History(خانوادگـــی ســـابقه   ،  )Status

تومـــور)Stage(، درجـــه تومـــور)Grade(، درگیـــری غـــدد 

لنفـــاوی)Lymph vascular invasion(، ســـن)Age(، محـــل 

درگیـــری تومـــور)Site of primary(، جنســـیت)Gender( و 

ســـایز تومـــور)Tumor size( ثبت گردید

مطالعات بافت شناسی 
تومورهای مـــورد بررســـی در این مطالعه توســـط متخصص 

پاتولـــوژی بررســـی گردید و از نظـــر درجه و تمایـــز یافتگی 

و وجـــود گره هـــای لنفـــاوی تقســـیم بندی شـــد،که بدین 

شرح مـــی باشـــد: T1 : تومور رشـــد خود را از دیـــواره های 

معـــده آغاز نـــوده،  T2: تومور به درون لایـــه های عضلانی 

معـــده نفوذ نـــوده، T3 : تومـــور به لایة بیرونـــی معده راه 

یافتـــه، T4 : تومـــور در پوشـــش بیرونی معده وجـــود دارد. 

همچنیـــن، نمونـــه هـــا از نظر درجـــه، مرحله و وجـــود گره 

هـــای لنفـــاوی، نیز مورد بررســـی قـــرار گرفتنـــد و به گروه 

 II (Moderately differentiated)، III (Poorly هـــای 

 )X (Unknown و )differentiated)، IV (Undifferentiated

تقـــسیم گردیدند.

Real-time PCR به روش  COX1بررسی بیان ژن
 RNA 50 میلـــی گـــرم از بافت جدا شـــد و بعـــد از تخلیص

، کیفیـــت و کمیـــت 60 نمونـــه RNA اســـتخراج شـــده با 

Thermo scientific-( درآپ  نانـــو  دســـتگاه  از  اســـتفاده 

 RNA انجـــام شـــد. همچنیـــن کیفیـــت )Nanodrop2000

اســـتخراج شـــده به وســـیله الکتروفـــورز روی ژل آگاروز %1 

ســـنجیده شـــد کـــه باندهـــای S28 و S18 و S5 مربوط به 

RNA ي ريبوزومـــي در ژل آگاروز نشـــان دهنده عدم تجزيه 

 Real Time اســـت. جهت انجام واکنش RNA  و خرد شـــدن

PCR پرایمرهای اختصاصی را با اســـتفاده از نـــرم افزار  7.6 

AlleleID  و  بانک اطلاعاتـــی  NCBI با توجه به پارامترهای 

مختلف فیزیکی- شـــیمیایی از جمله طـــول محصول واکنش، 

طـــول پرایمر،  دمـــای ذوب و ســـایر موارد طراحـــی پرایمر 

صـــورت گرفت )جـــدول 1(. بعد از ســـاخت cDNA، با روش  

RealtimePCRمیـــزان بیان ژن COX1 انـــدازه گیری گردید. 

بـــه منظـــور انجـــام واکنـــش Real Time PCR حجم نهایی 

هـــر میکروتیـــوپ 20 میکرولیتر لحاظ شـــد که حـــاوی 10 

پیکـــو مـــول از پرایمـــر های جلوبـــر و برگشـــتی مربوط به 

هر ژن، 40  نانوگـــرم cDNA، 10 میکرولیتر mastermix و 7 

  β-actin بـــود. در این واکنش ژنRNase free  میکرولیتر آب

به عنـــوان ژن مرجع در نظـــر گرفته شـــدند. در این تحقیق 

 ،7300 ABI مـــدل(PCR  برنامـــه زمانی دمایـــی دســـتگاه

Applied Biosystems ,Foster City, CA, USA( بـــه صورت 

95 درجـــه ســـانتیگراد به مـــدت 10 دقیقه، مرحلـــه دوم 90 

درجه ســـانتیگراد به مـــدت 30 ثانیه و 60 درجه ســـانتیگراد 

بـــه مدت 30 ثانیـــه و مرحله آخر دمای 72 درجه ســـانتیگراد 

به مـــدت 8 دقیقه صـــورت گرفت. به منظـــور افزایش دقت 

آزمایـــش هـــر مرحله دو بـــار انجام شـــد. پـــس از اتمام کار 

،CT  مربوط بـــه ژن هایCox1   و β-actin ثبت شـــد تا با 

اســـتفاده از روش   ΔΔCT-2به بررســـی تفـــاوت میزان بیان 

نســـبی ژن در دو گروه توموری و حاشـــیه سالم پرداخته شود. 

   ،β-actin و   Cox1 پـــس از میانگین گرفتن از میزان بیـــان ژن

مقدار ΔCT در هر دو گروه شـــاهد و کـــنترل از تفاضل این 

دو عـــدد محاســـبه گردیـــد، در گام بعدی بـــا تفریق نمودن 

میزان ΔCT تومور از ســـالم مقدار ΔΔCT محاســـبه شد  که 

با قرار دادن در فرمـــول  ΔΔCT-2 = Fold Change ، میزان 

Fold Change بـــرای نمونـــه هـــای توموری به دســـت آمد. 
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مواد و روش ها
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نتایج انتشار دیســـک و چاهک متابولیت آسپرژیلوس 
ترئوس و فوزاریوم روی اســـتافیلوکوک اورئوس

مقادیـــر 20، 40 ، 60 و 80 میکرولیتر متابولیت آســـپرژیلوس 

ترئوس روی دیســـک در محیط کشـــت تریپتیک ســـوی آگار 

قـــرار گرفـــت و بعد انکوباســـیون، قطـــر هاله عدم رشـــد 

بـــه ترتیـــب 17، 24 ، 28 و 30 میلـــی متر ایجـــاد کرد و قطر 

هالـــه عدم رشـــد آنتی بیوتیـــک ونکومایســـین 22 میلی متر 

بدســـت آمد. مقادیـــر 100، 150 و 200 میکرولیتر متابولیت 

آســـپرژیلوس ترئوس در روش چاهک بعد انکوباســـیون، قطر 

هالـــه عدم رشـــد بـــه ترتیب 

31، 35 و 40 میلـــی متر ایجـــاد 

کرد. در انتشـــار دیســـک بـــرای فوزاریوم بـــا مقادیر مذکور 

قطر هاله عدم رشـــد بـــه ترتیـــب 8، 11 ، 12 و 15 میلی متر 

ایجـــاد کـــرد. در روش چاهک 

بـــرای فوزاریـــوم، قطـــر هاله 

عدم رشـــد بـــه ترتیـــب 16، 18 و 20 میلی متر بدســـت آمد 

)شـــکل ۲(. نتایـــج آمـــاری نشـــان داد که مقادیـــر مختلف 

متابولیـــت تاثیـــر متفاوتی بر قطر هاله عدم رشـــد داشـــتند 

و بـــا افزایش غلظـــت متابولیـــت، قطر هاله عدم رشـــد نیز 

 )P≥ 0/05( افزایش یافـــت و معنی دار شـــد

RealtimePCR جدول 1. توالی پرایمر های مورد استفاده از واکنش

آنالیز آماری

از نـــرم افزار )SPSS version 22( و تســـت T-Test و تســـت 

Correlation بـــرای مقایســـه بیـــان ژن و تعییـــن ارتباط بین 

شد اـــستفاده  پارامترها 

یافته ها

اطلاعات دموگرافی
از  دو  هـــر  و سرطانـــی  نرمـــال  بافـــت  کـــه  انجایـــی  از 

گـــروه  افـــراد  شـــده، مشـــخصات  دریافـــت  فـــرد  یـــک 

)2 )جـــدول  می‎باشـــد  یکســـان  شـــاهد  و  کـــنترل 

)30=n( جدول 2 .اطلاعات دموگرافی افراد شرکت کننده در مطالعه

در آنالیز توصیفی مشـــخص شـــد، بیشتریـــن فراوانی %43/3 

نمونـــه ها در درجه  III و ســـپس 40%  در درجه II  و کمترین 

فراوانـــی6/7% در درجـــه IV بـــود )نـــودار1(. در خصوص 

 IV مراحـــل مختلف تومـــور، 33/3 % نمونه هـــا در مرحله ی

) تومـــور به قســـمت های دور بـــدن گسترش یافتـــه(، 30 % 

نمونـــه ها در مرحله هـــای II ) سرطان هنوز بـــه مناطق دور 

انتشـــار پیدا نکـــرده اســـت(، و 26/7 % نمونه هـــا در مرحله 

IIIA )سرطان به ســـایر قســـمت هـــای بدن متاســـتاز داده 

اســـت( بودند و کمتریـــن فراوانی نمونه های تومـــور )3/3 %( 

مربوط به مراحـــل IB )تومور به بافت اطراف معده انتشـــار 

نیافتـــه اســـت ( ، IIIB ) تومور به دیواره معده انتشـــار یافته 

و در این حالت ممکن اســـت تومور به ســـایر قســـمت های 

بدن گسترش نیافته باشـــد( بود )نمودار2(. در خصوص ســـایز 

تومورهـــا، آنها را بـــه دو گـــروه >5 و ≤5 تقســـیم نموده که 

انـــدازه 43/3%، >5 و 53/3%، در گروه دوم ≤5 بودند )نمودار3(
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نمودار 2. فراوانی استیج های مختلف تمایز در نمونه های توموری

نمودار 3 . سایز نمونه های توموری
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میانگیـــنΔCT  در بافت های توموری افـــراد بیمار 3/40 ± 

7/13 و در بافـــت های نرمال 4/1 ± 6/32   اســـت بر همین 

اســـاس میزان میانگینFold change  در ایـــن مطالعه، 1/97 

درصـــد محاســـبه گردید که بـــا در نظر گرفتن میـــزان 1 برای 

Fold change   بافـــت های نرمـــال افزایش 97/1 درصدی در 

بافـــت های توموری مشـــاهده می شـــود )P < 0.05( که از 

نـــظر آماری معنی دار نمی باـــشد

پارامترهـــای مختلفـــی از جملـــه مصرف ســـیگار، ســـابقه 

خانوادگـــی، مرحله تومـــور،  درجـــه تومـــور، درگیری غدد 

لنفاوی، ســـن، محـــل درگیری تومـــور و... )جـــدول3( مورد 

بررســـی قرار گرفـــت )P < 0.05( که معنی دار نمی باشـــد. 

ولی در خصوص جنســـیت، افزایش معنی داری مشـــاهده شد 

و همچنیـــن رابطه بین بیان ژن و افزایش ســـایز تومور، مورد 

بررســـی قـــرار گرفت که ارتبـــاط معناداری وجـــود دارد

.)P < 0.05( 

جدول3 . ارتباط بین ژن cox1 و پارامتر های مختلف
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بدخیم تریـــن  و  تریـــن  از شـــایع  یکـــی  سرطـــان معـــده 

سرطان های انســـان در سراسر جهان اســـت. اثربخشی بالینی 

درمان هـــای مرســـوم محدود اســـت و میانگیـــن بقای کلی 

برای سرطـــان معده در مراحـــل پیشرفته تنها حـــدود 8 ماه 

اســـت)10(. تغییرات ژنتیکـــی درگیـــر در شروع و پیشرفت 

سرطـــان معده، هنوز به خوبی مشـــخص نیســـت، اما عوامل 

ژنتیکـــی و اپی ژنتیکی مختلفی برای آن در نظر گرفته شـــده 

اســـت )11( .به طـــور مـــداوم در سراسر جهان میـــزان بروز 

سرطان معـــده کاهش یافته اســـت که ایـــن موضوع ممکن 

اســـت با بهبود حفظ غـــذا، مصرف زیاد میوه و ســـبزیجات 

تازه، رعایت اســـتانداردهای بهداشـــتی و پیشرفت در ریشـــه 

کنـــی هلیکوباکتر پیلـــوری توجیه شـــود )12(. استراتژی های 

پیشـــگیری اولیـــه، با هدف کاهـــش عوامل خطـــر منجر به 

کاهـــش بـــروز سرطان معـــده می شـــود. متأســـفانه، بیشتر 

بیماران مبـــتلا به سرطان معـــده در مراحل آخـــر که درمان 

اغلب بی نتیجه اســـت، تشخیص داده می شـــوند)13(. یکی 

از ژن های موثر در سرطان دســـتگاه گوارش، سیکلواکســـیژناز 

می باشـــد. سيكلواكســـيژناز آنزيمي كليدي در تبديل اســـيد 

آراشـــيدونيك بـــه پروســـتاگلاندين هـــا می باشـــد و داراي 

دو ايزوزيـــم COX2 ,COX1 در انســـان اســـت)14(. نقش 

سیکلواکســـیژنازها )به ویژه  COX2( و پروســـتاگلاندین ها 

)بـــه ویـــژه PGE2 (، در التهاب مربوط بـــه سرطان به طور 

گسترده ای بررســـی شـــده اســـت.COX1  در چندین سرطان 

انســـانی افزایش مـــی یابـــد و از طریق مدل هـــای تجربی 

نقـــش پاتوژنتیک ظاهر می شـــود)7(. آنزيـــم COX1 باعث 

توليد پروســـتاگلاندين هايي مي شــــود كــــه در عملكردهاي 

فيزيولـــوژيكي طبيعي مثل نگهداري موكوس معــــده و تنظيم 

 COX2 جريـــان خون كليوي دخيل مي باشـــند. در حـــالي كه

ســـاخت پروســـتاگلاندين ها را در بافت هاي نئوپلاســـتيك و 

التهـــابي افزايش مي دهد و در ســـاخت پروســـتاگلاندين ها 

در رابطـــه با درد و تب نقـــش دارد)Adekeye .)9 و همکاران 

 COX2 ,COX1 در ســـال 2021 دریافتنـــد کـــه میزان بیـــان

و PTGES3 بـــه طـــور قابـــل توجهـــی در سرطان پســـتان 

در ســـطح پروتئیـــن در مقایســـه بـــا بافت هـــای نرمال به 

 .)15( )P > 0/005(صورت معنی دار افزایش داشـــته اســـت

Scilimati و همکاران در ســـال 2019 با بررســـی میزان بیان 

سیکلواکســـیژنازها در سرطان تخمدان دریافتنـــد میزان بیان 

COX1 در مقابـــل COX2 بیش تر می باشـــد )Vitale .)16 و 

همکاران در ســـال 2015 بر دخالـــت COX1 در سرطان زایی، 

پاتوژنز، التهـــاب عصبـــی، بیماری های قلبـــی عروقی و درد 

تاکید کرده انـــد )Fosslein .)17  و همکاران در ســـال 2000 

بـــا بررســـی بیـــان COX2, COX1 در نمونه بافتـــی بیماران 

 , COX2 مبتلا بـــه سرطان کولون مقادیر افزایـــش یافته ای از

COX1 را مشـــاهده کردند )Erovic .)18 و همکاران در سال 

2003 با بررســـی ایمونوهیستوشـــیمیایی نمونـــه های سرطان 

دهـــان دریافتند که بیـــان COX2 در مقایســـه با COX1 در 

ســـلول های تومـــورال افزایش یافته اســـت )19(

Mazhar و همـــکاران در ســـال 2005 تاثیـــر بازدارندگـــی 

داروهـــای COX2 ,COX1 را بر روی ســـلول هـــای بدخیم 

به عنوان یک واســـطه شـــیمیایی در ایجاد التهابات، نشـــان 

دادنـــد )Guo .)20 و همـــکاران در ســـال 2005 افزایش بیان 

آنزیم سیکلواکســـیژناز را در ســـلول های سرطانی مغز گزارش 

داده انـــد )Sushma  .)21و همکاران در ســـال 2015 افزایش 

غیرمعنـــی دار میزان بیان  COX1 را در بـــیماران دیابتی نوع 

2 گزارش کردنـــد)Malerba .)22 و همکاران در ســـال 2019 

بیان بیـــش از حد سیکلواکســـیژناز-1 را در مراحـــل اولیه و 

 Zolfaghari .)23( پیشرفت سرطان تخمدان مشـــاهده کردند

و همکاران در ســـال2022 با بررســـی بیان سیکلواکســـیناز 2 

در ســـلول های گاستروکارسینومای انســـانی، افزایش غیرمعنی 

دار بیـــان آنزیم سیکلواکســـیژناز2را مشـــاهده کردند )11(. 

Ganduri و همـــکاران در ســـال 2022 بـــا بررســـی سرطان 

کولورکتـــال افزایش بیـــان سیکلواکســـیژنازها را گزارش کردند 

)Liu .)24 و همـــکاران در ســـال 2020 نشـــان دادند، میزان 

بیـــان  COX1 می تواند به عنوان شـــاخصی بـــرای وضعیت 

شناســـایی اســـپرم با کیفیت استفاده شـــود)Prescott .)25 و 

همـــکاران در ســـال 2000 دریافتند که غالباًً ايجـــاد تومور با 

القاء ميـــزان بالا COX2 می باشـــد و COX1 بـــدون تغییر 

باقـــی می مانـــد )Vitale )26 و همکاران در ســـال 2016 بر 

دخالـــت COX1 در سرطان زایـــی، پاتوژنز، التهـــاب عصبی، 

بیماری هـــای قلبـــی عروقـــی و درد تاکیـــد کرده انـــد )27(. 

 ،COX و همکاران در ســـال 2022 نقش انواع مختلف Khan

به ویژه COX1 و COX2 را در ایجاد آســـیب به اندام هایی 

مانند مغـــز، نخاع، قلـــب، کلیه، کبـــد و روده بیـــان کردند 

)Zeng , YI .)28  در ســـال 2018 نقش COX را در پیشرفت 

 COX سرطان تخمدان و اســـتفاده درمانـــی از مهارکننده های

به عنوان  یـــک ابزار درمانـــی مهم در درمـــان سرطان مورد 

بررســـی قراردادند)Hashemi .)29 و همکاران در سال 2019 

نشـــان دادند، سیکلواکسیژناز-2 در بســـیاری از انواع سرطان 

ها بیان می ـــشود که مقاوـــمت آپوپتوتیک، تکثـــیر، رگزایی،
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التهاب، تهاجم و متاســـتاز ســـلول های سرطانـــی را تقویت 

می کند. انتخاب یک داروی شـــیمی درمانی مناســـب همراه 

بـــا تنظیم نـــوع و عملکرد مهارکننده های COX2 بر اســـاس 

نوع سرطان، یـــک استراتـــژی کمکی موثر بـــرای هدف قرار 

دادن سرطـــان خواهد بود )30(

Dhir  در ســـال 2019 بـــا بررســـی التهاب عصبـــی که نقش 

مهمـــی در اخـــتلالات مغـــزی دارد. با اســـتفاده از داروهای 

مهار کننـــده سیکلواکســـیژناز جهت کاهـــش التهاب عصبی 

مطالعـــه ای انجام داد کـــه مطالعات نتایـــج متفاوتی را برای 

مهارکننده هـــای COX در درمـــان انـــواع مدل هـــای حـــاد 

و مزمـــن صرع به دســـت آورد کـــه  اثـــر مهار کننـــده های 

COX بـــر صرع بی نتیجه اســـت. مطالعات اثـــرات مفیدی 

را در مـــدل های پیش بالینی نشـــان داده اند. بـــا این حال، 

اثرات تشـــنجی با و بدون آن نیز مشـــاهده شـــده اســـت. 

ایـــن مولکول ها ممکن اســـت نقشـــی دو طرفه بـــا اثرات 

محافظـــت کننده عصبـــی اولیـــه و نوروتوکســـیک تاخیری 

داشـــته باشـــند. که مطالعات سیســـتماتیک بیـــشتری برای 

اثبات اســـتفاده از مهارکننده های COX در صرع ضروری می 

باشـــد )Mirabito .)31 و همکاران در ســـال 2019 مشاهده 

کردنـــد کـــه COX1 و COX2 نقش مهمـــی در مراحل اولیه 

رشـــد نابجای جفـــت و در مرحلـــه بعدی منجر به ســـندرم 

بالینی پره اکلامپســـی دارنـــد)Hudson .)32 و همکاران در 

ســـال 2022 دریافتند بیان COX1 در ســـلول هـــای اپیتلیال 

خوش خیم پروســـتات توســـط اختلال عملکـــرد میتوکندری 

افزایش می یابـــد )Radi& Render .)33 در ســـال 2007 در 

مقالـــه ای مـــروری نقـــش COX1 و COX2  را در سلامت و 

بیماری چشـــم، در مدل هـــای حیوانی ارزیابـــی نمودند که با 

اســـتفاده از داروهای ضدالتهابی غیرانتخابی و غیراستروئیدی 

در حـــال حاضر قابـــل مدیریت می باشـــد )34(

shida و همـــکاران در ســـال 2006یکـــی از عوامل مهمی که 

بر رشـــد و نـــو تومورها تأثیرمـــی گذارد، پشـــتیبانی عروقی 

تومـــور اســـت. فرایند رگزایی یـــا آنژیوژنز نقـــش کلیدی در 

 Paola vitale  .)35(رشـــد تومور، گسترش و متاســـتاز آن دارد

و همـــکاران در ســـال 2016 بـــا مطالعه بر روی بیوســـنتز 

پروســـتاگلاندین و مهـــار کننده های COX به کشـــف های 

برجســـته ای در خصـــوص COX 1 دســـت یافتنـــد از جمله 

اینکـــه به طور عمـــده در سرطان و التهاب نقـــش دارد که تا 

به امروز پنج کلاس بازدارنده COX 1 شـــناخته شـــده است، 

همچنیـــن بیان COX1 در مراحل اولیـــه سرطان تخمدان اپی 

تلیالـــی دیده شـــد که بـــه نظر می رســـد نقـــش مهمی در 

پیشرفت سرطـــان تخمدان داشـــته باشـــد )Zhang  .)36  و 

همکاران در ســـال 2008 افزایش بیان آنزیم سیکلواکســـیژناز 

 Hou .)37( را در سلول های سرطانی پســـتان گزارش داده اند

و همکاران در ســـال 2007 هیچ شـــواهد آمـــاری معنی داری 

 COX1 که نشـــان دهد پلی مورفیســـم های آزمایش شـــده در

و COX2 بـــا خطـــر سرطـــان معـــده مرتبط هســـتند، پیدا 

نکردنـــد، این نتایج نشـــان می دهـــد که پلی مورفیســـم های 

بررسی شـــده در COX1 و COX2 بـــر خطـــر سرطان معده 

تأثیـــری ندارنـــد )38(. بـــا توجه بـــه نتیجه حاصـــل از این 

مطالعـــه و مطالعه صـــورت گرفتـــه در این مقالـــه افزایش 

غیـــر معنـــی دار بیان ژن COX1  در ســـلول هـــای توموری 

گاستروکارســـینومای انسان مشـــاهده شده اســـت، ولیکن با 

توجه به نتیجـــه مطالعات قبلی ایفای نقـــش ژن COX1 در 

بســـیاری از ســـلول ها به ویژه در ایجاد سرطان دیده شـــده 

اســـت، بر همین اســـاس احتمال دارد به دلیـــل پایین بودن 

تعـــداد نمونه هـــا در مطالعه حـــاضر و پراکندگـــی داده ها 

)Std=3/03( نتیجـــه حاصل  شـــده  نیاز به بررســـی بیشتری 

در مطالعات آینده داـــشته باـــشد

نتیجه گیری

در این مطالعه نشـــان داده شـــد میزان بیان COX1 در سلول 

های گاستروکارســـینوما نســـبت بـــه بافت های ســـالم تغییر 

3/03±1/97 برابری داشـــته اســـت هرچند از نظر آماری این 

افزایش معنـــا دار نبـــود  )P < 0.05(. بنابرایـــن با توجه به 

نتیجـــه ایـــن مطالعه از مقایســـه بیان این ژن در تشـــخیص 

سرطـــان معده به عنـــوان یک پیش آگهی نمی توان اســـتفاده 

کرد. هـــر چند نظر قطعـــی را در جامعه آمـــاری بزرگتر می 

توان ارائه نمود لذا پیشـــنهاد می شـــود که میـــزان بیان ژن را 

در نمونه هـــای بالینی مربوط به گاستروکارســـینوما، در حجم 

نمونـــه بالاتر، در نمونه های متاســـتاز داده شـــده، قبل و بعد 

از شـــیمی درمانی و همچنین بررســـی میزان بیان ســـایر ژن 

ــسی گردد ـــهای دخیل در ایـــجاد سرطان معده بررـ
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تضاد منافع

نویسندگان هیچ تضاد منافعی را اعلام نمی کنند.

تقدیر و تشکر

تحقیقـــات بالینی بیمارســـتان بقیه اللـــه الاعظم)عج(.با تشـــکر از مشـــاوره هـــا و راهنمایی های واحد توســـعه 
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